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S (54) Title: PYRROLO (3,4-C) CARBAZOLE AND PYRIDO (2,3-B) PYRROLO (3,4-E) INDOLE DERIVATIVES, PREPARA- 
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S (54) Titre : DERIVES DE PYRROLO (3.4-C) CARBAZOLE ET DE PYRIDO (2.3-B) PYRROLO (3,4-E) INDOLE, LEUR PRO- 
CEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I), wherein: Z represents 
a group of formula U-V such as defined in the description; Wi represents, with the carbon 
atoms to which it is bound, a phenyl group or a pyridinyl group; W2 is such as defined in 
the description; Xi, X2 represent each a hydrogen atom, a hydroxy, alkoxy, mercapto or 
alkylthio group; Yj, Y2 represent each a hydrogen atom, or Xi and Yi, X2 and Yj represent 
each a hydrogen atom, a hydroxy, a linear or branched Ci-Ce alkoxy, mercapto, and linear 
or branched Ci-Q alkythio group; Ri is such as defined in die description; Q represents 
an oxygen atom or a NR2 group such as defined in the description. 

(57) Abrege : Composes de formule (I): dans laquelle: Z repr^sente un groupement de 
formule U-V telle que d^finie dans la description, Wi represente, avec les atomes de car- 
bone auxquels il est li6, un groupement ph^nyle ou un groupement pyridinyle, W2 est tel 
X2 repr^sentent chacun un atome d*hydrogene, un groupement hydroxy, alkoxy, mercapto ou 
alkylthio, Yi, Y2 repr&entent chacun un atome d'hydrogene, ou Xi et Yi, X2 et Y2 reprfisentent chacun un groupement choisi parmi 
atome d'hydrogene, groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi^. mercapto. et alkylthio (Ci-Ce) lindaire ou ramifi6, Ri 
est tel que d^fini dans la description, Q represente un atome d'oxyg^ne ou un groupement NR2 tel que d6fini dans la description. 




O 



que d^fini dans la description, Xi 
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DERIVES DE PYRROLO (3 , 4-C) CARBAZOLE ET DE PYRIDO (2 , 3-B) PYRROLO (3 , 4-E) INDOIiE,LEXJR 
PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEOTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

. ta .pr6sente invention conceme de nouveaux derives .de pyrrolo[3,4-c]carbazole et de 
pyrido[2,3-b]pyrrolo[3,4-e]indole, leur proc6de de preparation et les compositions 
pharniaceutiques qui les contiennerit, 

Les besoins de la therapeixtique anticanc6reuse exigent le developpement constant de 
5 nouveaux agents antiproliferatifs, dans le but d'pbtenir a la fois des. m6dicariients' piiis 
actifs et mieux tol&:6s. Les composes de la pr6sente invention pr&entent notamment des 
. proprietes anti-tumorales, les rendaht ainsi utiles dans le traiteitnent des cancers. 

Parmi les types de cancers qui peuvent etre trait6s par les composeis de la presente 
10 invention, on peut citer k titre non limitatif les adenocarcinomes et carcinomes, sarcomes, 
gUbnoies etleuc6mies. 

.... De. part leurs proprietes, les composciS de Tinvention peuvent etre ' associes 
. ■ avantageusement a Tensemble des traitements pytotoxiques actuellemenl en usage, mais, 
is! . ..aussi aiix radiotherapies, dont ils n'augmentent pas la toxicite, ef. aux diverses. 
. horrnonother^pies ^ visee anticancereuse (sein et prostiate). 

Les demandes de brevets WO 95/07910 et WO 96/04906 decrivent des d6riv6s d'indole et 
les reyejpidiquent d'une part pour leur activity antivirale et d'autre part pour le traitCTient et 
la prevention de la rest6nose. Les demandes de brevet WO 00/47583, WO 97/21677 et 

20 . . . . WO 96/11933 presentent des d6riv6s de cyclopenta[g]pyrrolo[3,4-e]indole fusionn6s par la 
partie indole et la partie cyclopentene des d6riv6s, k un systeme cyclique aroinatique ou 
non aromatique, et comportant 6ventuelleinent des het6roatomes. Ces compos6 poss^dent 
des activity pharmacologiques les rendant notamment utiles dans le traitanent du cancer. 
La demande de brevet WO 01/85686 d6crit des d6riv6s de pyrrolo[3,4-c]carbazole iitiles 

25 dans le traitement des maladies neurodegen6ratives, des inflammations, de Tischemie et du 
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cancer. 



Plus particuli^rement, la pr6sente invention conceme les composes de formule (T) : 




0) 



dans laquelle : 

• A represente un cycle a 6 sommets sature, parti ellement ou totalement insature pouvant 
eventuellement conferer un caractere aromatique au cycle, 

• Z represente un ou plusieurs groupements identiques ou diff6rents de formule U-V 
dans laquelle : 

^ U repr6sente une liaison simple ou une chaJne alkylene (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifi^e, 6ventuellement substitute par im ou plusieurs groupements, idCTitiques ou 
differents, choisis parmi halogene et hydroxy, et/ou contenant 6ventuellement une 
ou plusieurs insaturations, 

y V represente un groupement choisi paimi atome dliydrogene, d'halogene, 
groupement cyano, nitro, azido, alkyle (Ci-Ce) lintaire ou ramifie, aryle, arylalkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, aUcoxy (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, formyle, carboxy, aminocarbonyle, NR3R4, 
-C(0)~Ti, -C(0>-NRr-Ti. -NR3-C(0)-Ti, -0-C(0)-Ti, -C(0)~0-Ti, 
-^T2-NR3R4, ~0-T2-OR3, -O-T2-CO2R3, ~NR3-T2-NR3R4, -NR3-T2-OR3, 
-m3~T2-C02R3, ou -S(0)t~R3, 
dans lesquels : 

R3 et R4, identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun un groupement choisi parmi 
atome dliydrogene, groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, ou 
arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, ou 
«=> R3+R4 format ensemble, avec Tatome d'azote qui les portent, un h6t6rocycle de 5 4 
10 atomes, monocyclique ou bicycUque, sature, contenant 6ventuellement au sein 



wo 2004/035582 




PCT/FR2003/003021 



-3- 



du systfeme cyclique un second h6teroatome choisi panni oxyg&tie et azote, et 6tant 
6ventuellement substitu6 par un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) 
lin6aire ou ratnifie, amino, monoalkylamino (Ci-Ce) Uneaire ou ramifie, ou 
dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

•=> Ti represente vn groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
eventuellement substituee par un groupement choisi parmi -OR3, — NR3R4, 
-CO2R3, -C(0)R3 et -C(0)NR3R4 dans lesquels R3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou Ti represente une 
chaine alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifiee eventuellement substituee par un 
groupement choisi parmi -OR3, -NR3R4, -^^QaRs, -C(0)R3 et -C(0)NR3R4 dans 
lesquels R3 et R4 sont tels que d6finis precedemment 

«=> T2 represente ime chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee, 

^ t represente un entier compris entre 0 et 2 inclus, 

ou un groupement m6thyl6nedioxy ou 6thylfenedioxy 

• Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est li6, un groupement phenyle 
ou im groupement pyridinyle, 

• W2 represente uri groupement choisi parmi : 




dans lesquelles R^ repr6sente un groupement choisi parmi atome d*hydrogene, groupement 
alkyle (Ci~C6) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle (d-Q) lineaire ou ramifi6, -OR3, -NR3R4, -O-T2-NR3R4, -NRr-T2~NR3R4, 
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hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lineaire ou raniifi6, di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Ce) lineaiie 
ou ramifie, -C(0>-R3, -NH-C(0)-R3, et xme chame alkyl&ie (Q-Q) linfedre ou ramifie, 
substitu6e par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis panni atomes 
dlialogene, groupements cyano, nitro, -OR3, -NR3R4, -CO2R3, 
-C(0)R3, hydroxyalkylamino (Ci-Ca) lin6aire ou ramifie, di(hydroxyalkyl)aniino (CrCe) 
linemre ou ramifie, ou -C(0)-NHR3, les groupements R3, R4 et T2 aj^t les mdmes 
significations que prfcedemment, 

• Xi represente m groupement choisi parmi atome dliydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, 

• Yi repr6sente un atome dhydrogene, ou 

• Xi et Yi forment ensemble, avec Tatome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• X2 rqpr6sente un groupement choisi parmi atome dliydrog^ne, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ran^fie, merc^to, et alkylthio (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

• Y2 repr6sente un atome d'hydrogene, ou 

• X2 et Yz forment ensemble, avec Tatome de carbone qui les porte, im groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

• Ri repr6sente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Ci- 
Ce) lineaire ou ramifie eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
alkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, hydroxyalkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, NR3R4, les 
groupements R3 et R4 ayaiit les mSmes definitions que pr6cedemment, ou Ri represente un 
groupement de formule C(0)-0-T3 dans lequel : T3 represente im groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, ou im groupement 
de formule (a) : 




(a) 



dans laquelle : 
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y Ra, Rb5 Rc et Rd identiques ou diffSrents, indSpendamment Vmi de Tautre, 
representent chacun une liaison ou un groupement choisi panni atome dliydrogfene, 
atome dTialogfene, groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou rami£i6, 
aryloxy, arylalkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, alkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifie, 
arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, aryle, -NR3R4 dans lequel R3 et R4 sont tels 
que d6fims pr6c6denmient, azido, -N=NR3 (dans lequel R3 est tel que defini 
precedemment), et-O-<i;(0)-R5 dans lequel R5 represente un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie (eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi halogene, hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Cg) lineaire 
ou ramifie, et dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6), aryle, arylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, ou heterocycloalkyle, 

y Re repr&ente un groupement methylene (H2C=) ou xm groupement de formule - 
Ui— Ra dans laquelle Ui repr6sente une liaison simple ou un groupement methylene, 
et Ra est tel que defini prec6demment, 

/ nprendla valeurOou 1, 

6tant entendu que le groupement de formule (a) est li6 k Tatome d'azote par Ra, Rb, Rc, Rd 
ou Re, 

• Q represente un groupement choisi parmi atome d*oxygene ou im groupement NR2 
dans lequel R2 represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou rainifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, cycloalkyle,. 
cycloalkylalkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifi6, -OR3, -NRsR^, -0-T2-NR3R|, -NR3--T2--M13R4, 
hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, -C(0>R3, -NH-C(0>R3, et une chaSne alkyl&tie (Ci-Q) lineaire ou ramifie, substitute 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff6rents, choisis panni atomes 
d'halogfene, groupements cyano, nitro, -OR3, -NR3R4, -CO2R3, -C(0)R3, 
hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifit, di(hydroxya]kyl)amino (Ci-Ce) Mn6aire ou 
ramifi6, ou -C(0)-1SIHR3, les groupements R3, R4 et T2 ayant les mdmes significations que 
pr6c6dCTament, 



etant entendu que lorsque Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est he, un 
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groupement ph6iiyle non substitu6 ou un groupement ph6nyle substitue par un atome de 
brome, R\ represente un groupement choisi panni atome d'hydrogdne ou un groupement 
glucopyranosyl ou (2,3,4,6-t6tra-0-benzyl-glucopyranosyl) et R2 represente un atome 
d'hydrogfene alors W2 represente un groupement choisi panni : 




dans lesquelles est tel que d6fini precedexmnent, 

etant aussi entendu que lorsque Wi represente avec les atomes de carbone auxquels il est 
lie, un groupement phenyle non substitue, Ri represente un atome d'hydrogtee et R2 
represente un groupement metliyle alors W2 represente un groupement choisi panni : 




dans lesquelles R^ est tel que defini precedemment, 

leurs enantiomferes, diast6r6oisomeres, ainsi que lexms sels d'addition k un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que par aryle, on comprend un groupement ph6nyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t6trahydronaphtyle, indenyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff6rents, 
choisis parmi halogdne, alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, trihalogenoalkyle (CrCe) 
lineaire ou ramija6, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, NR3R4, R3 et R4 ayant les 
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Parmi les acides phannaceutiquement acceptables, on pent citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroac6tique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumaiique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
lliydroxyde de sodium, Thydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc.. 

Les composes prefer6s de Tinvention sont ceux pour lesquels Xi et Yi forment ensemble, 
avec Tatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, et X2 et Y2 forment 
ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, un groupement carbonyle. 

D'une fagon int^essante, le groupement Q pr6f6re selon Tinvention est le groupement NR2, 
dans lequel R2 est tel que d6fini dans la formule (T). 

Selon une variante avantageuse, les composes pr6fer6s de I'invention sont les compos6s de 
formule (I) repondant plus particuli^rement h la fonnule (lA) : 




dans laquelle Ri, R2, Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I). 



Selon une deuxifeme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de Tinvention sont les 
composes de formule (I) r6pondant plus particulierement a la formule (IB) : 
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dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d^finis dans la fonnule (1). 

Selon line troisieme variante avantageuse, les composes pref6res de rinvention sont les 
composes de fonnule (I) r6pondant plus particulierement a la fonnule (IC) : 




dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d^finis dans la formule (I). 

Selon une quatrieme variante avantageuse, les composfe pr6feres de Tinvention sont les 
composes de fomiule CO r6pondant plus particulierement k la fonnule (ID) : 




dans laquelle Ri, R2, R^, Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I). 

Selon une cinquifeme variante avantageuse, les composes prefer6s de Tinvention sont les 
compos6s de formule (I) repondant plus particulierement k la fonnule (IE) : 
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dans laquelle Ri, R2, et Z sont tels que definis dans la forxnule (I). 

Selon line sixieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de fomiule (T) repondant plus particulierement a la fomiule (IF) : 




dans laquelle Ri, R2, Re et Z sont tels que d6finis dans la fommle (I). 

Selon une septidme variante avantageuse, les composes pr6fer6s de Tinvention sont les 
composes de fomiule (I) repondant plus particulierement a la formule (IG) : 




10 dans laquelle Ri, R2, W| et Z sont tels que d6finis dans la formule (I). 

Selon une huiti^me variante avantageuse, les composes pr6feres de Tinvention sont les 
composes de formule (I) r6pondant plus particulierement k la formule (IH) : 



wo 2004/035582 



PCT/FR2003/003021 



-10 




OH) 



dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que defims dans la formule (I). 

Selon une neuvi^me variante avantageuse, les composes pr6feres de Tinvention sont les 
composes de foraiule (I) r^pondant plus particulierement k la fomiule. (H) : 




(n) 



dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que definis dans la fomiule (T). 



Selon une dixieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de fomiule (I) r6pondant plus particulierement a la formule (U) : 




(D) 



dans laquelle Ri, R2, Wi et Z sont tels que d6finis dans la formule (I). 



Selon ime onzi&me variante avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement k la fomiule (IK) : 
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dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que defims dans la formule (I). 

Selon line douzieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont les 
composes de formule (I) repondant plus particulierement a la fonnule (BL) : 




(IL) 



dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d^finis dans la fonnule (I). 



D'une fa^on avantageuse, le groiipement Ri pr6fere selon Tinvention est Fatome 
dliydrogene, le groupement de formule C(0)-b-T3 dans lequel T3 reprdsente un 
groupement aUcyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6 et le groupement glucopyranosyl de 
formule : 




D'une fafon int^ressante, le groupement R2 pref6re selon Tinvention est I'atome 
dliydrogene et le groupement alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifi6. 
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D'une fapon avantageuse, le groupement Re pr6fer6 selon rinvention est ratome 
d*hydrog6ne. 

Les compos6s pr6feres de riiivention sont le : 

> py^•olo[3^4•:5,6]iBdoUzino[8J-b]indole-l,3[2^^,8/^|-^^^ 

5 > 1 l-b^omopy^•olo[3^4':5,6]indoUzino[8,7-b]mdole"l,3[2i^;8//]-dione, 

> 1 l-cWo^opyITolo[3^4':5,6]indoli2mo[8,7-b]indole-l,3[2if,8//]-^^ 

> iIIlidazo[2^^:64]pJTrolo[3^4•:4,5]pyrido[2,3-b]indole-l,3(^^^ 

Les enantiomeres, diastereoisomeres amsi que les sels d'addition k un acide ou a une base 
phannaceutiquement acceptable des composes preferes font partie integrante de 
10 rinvention. 

La presente invention conceme aussi le procede de preparation des composes de fonnule 
(I), caract6rise en ce qu'on utilise comme produit de d6part un compose de fonnule (II) : 




Br Br 



15 



dans laquelle Raa repr6sente un atome dliydrogene ou un groupement methyle et, Xi, Yi, 
X2 et Y2 sont tels que d6finis dans la fonnule (I), 

compose de fonnule (D) qui est traite par un halogenure d'alkylmagnesium en pr6sence 
d'un compose de fonnule (III) : 




20 



dans laquelle Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire au compos6 
de fonnule (IV) : 
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dans laquelle R2a5 Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, . 

compose de formule (IV) qui est mis k reagir avec du di-ter^butyl-dicarbonate en presence 

de 4-dimethylaniinopyridine pour conduire au compose de formule (V) : 




\ 

5 

dans laquelle Boc repr^sente un groupemeht /ert-butylcarbonyloxy et R2a, Xi, Yi, X2, Y2, 
Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui est : 

• soti trait6 par un halog6nure d'alkylmagn6sium en presence d'lm derive pjirolylique pour 
10 conduire au compose de formule (VI) : 




Boc 



dans laquelle est tel que d6fmi dans la formule (I) et Boc, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z 
sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compose de formule (VI) qui est : 
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* soit irradi6 par une lampe halog^ne pour conduire au compose de fonnule (]/a), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Re, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de foraiule (I/a) qui est 6ventuellement trait6 par de Tacide formique pour 
conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/b) 




dans laquelle Re, R2a> Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis pr6c6demment. 



* soit trait6 par du palladium black dans le cas particulier ou Re represente un atome 
dTiydrogene, pour conduire au compos6 de fonnule (I/c), cas particulier des composes de 
fonnule (I) : 




(I/c) 



dans laquelle Boc, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis pr6c6demment, 
compose de formule (I/c) qui est 6ventuellement soumis aux memes conditions de reaction 
que le compose de foraiule (I/a), pour conduire au compose de formule (I/d), cas 
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particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment. 



10 



• soit traite par du lithium d'hexamethyldisilazane en presence d*un deriv6 pyrrolylique 
poiu: conduire au compose de fomiule (VIT) : 




(vn) 



dans laquelle Boc, R^, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compos6 de fomiule (VIT) qui est irradiee par une lampe halogene, dans un solvant 
apolaire et aprotique, pour conduire au compos6 de fonnule (I/e), cas particulier des 
composes de fonnule (I) : 



O/e) 




15 



dans laquelle Boc, R^, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis precedemment, 
compost de formule (I/e) qui est 6ventuellement soiunis aux mSmes conditions de reaction 
que le compost de fonnule (1/a), pour conduire au compos6 de fonnule (I/f), cas particulier 
des composes de fonnule Q : 
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R6 

dans laquelle R^, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

• soit trait6 par un halogenure d'alkylmagnesium en presence d'iniidazole pour conduire au 
compose de formule (Vm) : 




(vm) 



dans laquelle R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (Vm) qui est traite par rni compose de formule (IX) : 

Ria-G (DQ 

dans laquelle Ria, different de Tatome d'hydrogdne, a la meme definition que Ri dans la 
formule (I) et G repr6sente un groupement hydroxy ou xm groupement partant, 
pour conduire au compose de formule (X) : 




dans laquelle R^, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
composes de formule pQ qui sont irradies par une lampe halog^ne pour conduire aux 
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composes de foimules (I/gi) et (I/g2), cas particulier des composes de formule (I) 





(I/gi) 

dans lesquelles Ru, Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que defirds precedemment, 

composes de fomiules (I/gi) et (I/g2) qui sont eventuellement traites par du dioxyde de 
manganese pour conduire aux composes de foraiules (I/hi) et (I/h2), cas particulier de 
formule (I) : 





dans lesquelles Ria, Raa, Xu Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6c6demment. 



compos6s de fonnules (1/hi) et {Vhi), qui sont 6ventuellement soumis aux memes 
10 conditions de reaction que le compost de formule (I/a), dans le cas particulier oii Ria 
represente im groupement /er^-butylcarbonyloxy, pour conduire aux composes de formules 
(I/ii) et (1/12)9 cas particuliers de composes de formule (I) : 
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dans lesquelles R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis pr6c6demment. 



• soit traits par un halog6nure d'aUcylmagnesium en presence dhin derive imidazolyle 

(XI): . 



o 

N ' 



(XI) 



dans lequel R? represente xai groupement protectetur d'amines secondaires bien connu de 
lliomme du metier, pour conduire au compose de formule (XD) : 




(xn) 



dans laquelle Ra^, R7, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis pr6cedemment, 



10 



compose de formule (XIV) qui est soumis aux mSmes conditions de reaction que le 
compose de formule (VHT), pour conduire au compos6 de formule (Xm) : 
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(xm) 



dans laquelle Ru, R2a, R?, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que defibois precedeininent, 

compos6 de formule (XHI) dont le cycle imidazolyle est deproteg6e selon des methodes 
classiques de la synthase organique bien comu de Hiomme du metier, pour conduire au 
compose de formule (XIV) : 




NH 



(XIV) 



dans laqueUe Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que defmis precedemment. 



compost de formule (XIV) qui est trait6 par du palladium black pour conduire au compose 
de formule (I/j), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




(I/j) 



dans laquelle Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que defiinis precedemment. 
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compos6s de fonnnle (I/j) qui est 6ventuellement soumis aux mSmes conditions de reaction 
que les composes de fonnule (I/h), pour conduire au compos6 de formule (1/k), cas 
particulier des composes de foimule (I) : 




dans laquelle R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6c6demment. 



• soit traite par un halogenuie d'alkylmagnesium en presence d'im d6riv6 imidazolyle 
(XV): 



(XV) 



dans laquelle R7 est tel que d6fim pr6c6demment pour conduire au compost de fonnule 
(XVI): 




(XVI) 



SPh 



dans laquelle R2a, R7, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^JBnis pr6c^etnment, 



con^x>se de formule (XVI) qui est trait6 par du nickel de Raney pour conduire au compose 
de fonnule (XVII) : 
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dans laquelle R2a, R7, Xi, Yi, X2, Y25 Wi et Z sont tels que definis prec6demment, 

compos6 de formule (XVIT) qui est soumis successivement aux m@mes conditions de 
reaction que les composes de formules (XIE) et (XUI), pour conduire au compost de 
5 formule (XVni) : 




(xvm) 



dans laquelle Ria, Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis prec6demment, 
compose de formule (XVm) qui est : 



* soit irradi6 par une lampe halogfene en presence de palladium sur charbon, pouur 
10 conduire au compose de formule (I/l), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




dans laquelle Ria, R2a9 Xi, Yt, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedenunent. 
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composes de formule (I/l) qm est 6ventuellemeat soiimis anx mSmes conditions de reaction 
que les composes de formule (Vb) pour conduire aux composes de formule (I/m), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




(I/m) 



dans laquelle Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

* soit soumis aux mSmes conditions de reaction que le compost de formule (XIV), 
pour conduire aux composes de formule (I/n), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis prec6demment, . 

compos6s de formule (I/n) qui est 6ventuellement soumis aux mSmes conditions de 
r6action que les composes de formule (H) pour conduire aux composes de formule (I/o), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




H 
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dans laquelle R2a, Xu Yi, Xa, Y2, Wi et Z sont tels que ddfinis pr6cMemmeiit, 
les compos6s de formules (I/a) k QJo) foimant les composes de fomiule (I/p) : 

Y< ^ ^ 



I 

dans laquelle A, Ri, K2&, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6cedemment. 



5 compose de formule (I/p) qui est eventuellement traite par de la soude aqueuse puis place 
ien presence d'acide chlorhydiique pour conduire au compose de fonnule (I/q), cas 
particulier de composes de formule (J) : 




dans laquelle A, Ri, Xi, Yi, X2, Y2, Wi, W2 et Z sont tels que definis prec6demment, 

10 composes de fonnule (I/q) qui est eventuellement traite par un compose de fomiule (XIX) : 

R2b-NH2 (XIX) 

dans laquelle R2b, different de Tatome dliydrogene et groupement methyle, a la mSme 
definition que R2, dans la formule (J), poxir conduire au compose de formule (I/r), cas 
particulier des composes de fonnule (I) : 
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R 



(I/r) 



dans laquelle A, Ri, Rab, Xi, Yi, X2,. Y2, Wi, W2 et Z sont tels que d6fmis precedemment, 

les composes de formule (I/a) a (I/r) formant Tensemble des composes de formule (I), que 
Ton pxirifie, le cas echeant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le desire, etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante de Tinvention, les composes de formule (I), dans le cas ou W2 prend la 
definition particuU^re: 



dans laquelle Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (XX) que Ton fait r6agir avec un compose de formule (XXI) : 



\ 




peuvent etre prepares a partir d'un compose de formule (XX) : 




(XX) 




dans laquelle R2, Xi, Yi, X2 et Y2 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (XXH) : 
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dans laquelle R2, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que dejBnis pr6cedeminent, 

compose de formule (XXII) qui est traite par du palladium sur charbon, pour conduire au 

compose de formule (I/s), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R2, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis prec6deniment, 

le compose de formule (I/s), que Ton purifie, le cas echeant, selon des techniques 
classiques de purification, qui peut, si oh le d6sire, etre separe en ses differents isomeres, 
selon une technique classique de separation et que Ton transfomie, si on le souhaite, en ses 
sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (II), (III), (IX), (XT), (XV), (XDC), (XX) et (XXI) sont soit des 
compos6s conmieroiaux, soit obtenus selon des methodes classiques de la synthese 
organique facilement accessibles k lliomme du m6tier. 

Les composes de formule (T) pr6sentent des proprietes anti-tumorales particuli^ement 
int6ressantes, Les propri6t6s caract6ristiques de ces composes pemiettent leur utilisation en 
th6rapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 



Les composes de Tinvention peuvent egalement etre utilises en association th6rapeutique 
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avec un autre anticanc6reiix tel que, par exemple, la paclitaxel, la tamoxif&ne et ses 
derives, le cisplatine et ses analogues, ririnotScan et ses metabolites, les divers alkylants 
dont le chef de file est le cyclophosphamide, I'Stoposide, les vincaalcaloides, la 
doxombicine et autres antbracyclines, les uitrosourees. 

La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions phaimaceutiques contenant 
comme principe actif au moins \m compose de formule (I), ses isomeres optiques, ou un de 
ses sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions phaimaceutiques selon Tinvention, il sera cit6 plus particuUferement 
celles qui conviemient pour Tadministration orale, parenterale (intraveineuse, 
intramusculaire ou sous-cutan^e), per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 
ou respiratoire, et notamment les comprimes simples ou drag6ifi6s, les comprim6s 
sublinguaux, les gelules, les c^sules, les suppositoires, les crimes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou 
nasales, etc... 

De part les propri6tes phaimacologiques caracteristiques des composes de formule (T), les 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif lesdits composes de 
formule (I), sont done particulierement utiles pour le traitement des cancers. 

La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
et la sevSrite de Taffection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 
1 mg k 500 mg en ime ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivant illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. Les 
produits de departs utilis6s sont des produits connus ou prSparSs selon des modes 
op6ratoires coimus. 

Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
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techniques spectrophotom6triques usuelles (infrarouge, resonance magnStique nucleaire, 
spectrom6trie de masse, . . 

PREPARATION A : 2-(lfl-pvrrol-2-vlVlg-mdole 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit par V. Bocchi et coll. (Tetrahedron, 
1984, 40, pp. 3251-3256), 

PREPARATION B : S>rbeiizvloxvl>241g-pvrroK2->viMg>mclQle 

A line solution de 5-benzyloxyindole (4 mmol) dans 20 ml de dimethylformamide est 
ajout^e goutte a goutte une solution de brome (4 mmol) dans 20 ml de dim6thylfonnanndde. 
Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures a I'abri de la 
lumidre. Le brut reactionnel est verse dans 200 ml d'eau glacee contenant 1 ml 
d*ammoniaque et 0,2 ml de thiosulfate de sodium. Le produit attendu est obtenu par 
cristailisation, filtration sur jfritte puis lavage a Teau distillee. 

Point de fusion : 89-92°C 

IR (KBr) : Vnh - 3420 cm'^ 

Spectre de masse (FAB) : 301,01 [M*] 

StadeB : S'^enzyUpxy)'^2'^lH'pyrrol'^2'yl)^lH''indote 

A une solution du compos6 obtenu au stade precedent (1,5 mmol) dissous dans 8 ml de 
dichlorom6thane anhydre est additionnee ime solution de pyrrole (1,5 noonol) dissous dans 
7 ml de dichlorom6thane anhydre suivi par de I'acide trifluoroac6tique (45 jil). Le melange 
est maintenu sous agitation k temp6rature ambiante pendant 4 heures. La solution est 
rendue basique avec quelques gouttes d'ammoniaque puis 6vapor6e k sec. Apres 
purification par chromatographie sur gel de silice (ac6tate dethyle/cyclohexane : 2/8), le 
produit attendu est obtenu. 
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Point de fusion : 178-1 82''C 
IR(KBrt : Vnh = 3380-3420 cm-' 
Spectre de masse (FAB) : 289,13 [M+H^ 

PREPARATION C ; 5-bromo-2-f lg-pvrrol-2-vlVlg-mdole 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans la preparation B k partir du 5- 
bromo-indole. 

Point de fusion : 245°C 
IRfKBrt : Vnh = 3400, 3410 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 259,99 [M^ 

PREPARATION D ; 5-chloro-2-flg-pvrroI-2-vn-LH-mdole 

Le produit attendu es% obtenu selon le proced6 d6crit dans la preparation B partir du 5- 
chloro-indole. 

Point de fusion : 223-227''C 
IR(KBr^ : Vnh = 3400, 3420 cm"' 
Spectre de masse (FAB\ : 217,05 [M+H*] 

PREPARATIONS : 3-f4-bromo-l-m6thvl-2.5MMoxQ-2^dihvditi-lg-pviTol-3-Yft-W 
indole-l-carboxvlate de terr-bntvle 

StadeA : 3-bromo-4^1H-indat--S'yl)'-l'mithyl-'lH-pyrrole-2,5'dione 

Une solution contenant 1,445 g d'indole dissous dans 29 ml de t6trahydrofurane sec est 
port6e entre -20 et -10°C sous argon, puis 26 ml de LiHMDS (1 M dans lliexane) sont 
ajout6s goutte k goutte en 15 minutes. Apres 45 minutes h. -10°C, la solution est dilute 
avec 15 ml de tetrahydrofiirane suppl6mentaire et une solution contenant 2 g de N-methyl- 
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2,3-dibromomaleiimde dissoiis dans 17 ltd de tetrahydrofurane est ajoutee goutte k goutte 
en 30 minutes. Apres 15 minutes k -10°C et 15 minutes k 0°C, la reaction est stopp6e par 
I'ajout k O^C de 50 ncd dhme solution d'acide chlorhydrique 0,3 N, Le melange r^actionnel 
est extrait k TacState d*ethyle, les phases organiques lav6es avec une solution saturSe en 
5 NaCl, sechees sur MgS04 puis evapor6es sous pression rSduite. Le produit souhait6 est 
precipit6 avec du methanol. 

Point de fusion : 167-168°C 

Stade B : 3-(4'br0mO'l'methyl'2^S'dioxa'2,S-dihydro-^^^ 
carbas^late de tert^butyle 

10 Une solution, sous atmosphere inerte, contenant 1 g du produit obtenu au stade A, 30 mg 
de 4-dim6thylaminopyridine, 1,58 g de di-^^/t-butyldicarbonate et 15 ml de 
tetrahydrofurane sec, est agit6e k temp6rature ambiante pendant 24 heures. Apr^s 
elimination des solvants sous pression r^duite, le bmt reactionnel est purifie par 
chromatogre^hie sur gel de siUce (6ther de p6trole/acetate d6thyle/tri6lhylamine : 8/2/1%) 

15 permettant d'isoler le produit attendu. 

Point de fusion : 137-138°C 

PREPARATION F : 3-f4-bromQ^l-m6thvK2.5-dioxo-2,5-dttvdro-ljy->Dvrrol--3-vn-l^^ 
pvrrolof23-Alpvridine-l-carboxvlate de iferT-butvle 

Stade A : 3''bromo'l'metityl'^'(lH'^yrroiof2,3'bJpyridin-3^ 

20 Une solution de bromure d'ethylmagn6sium est pr6par6e k partir du magnesium 
(12,7 mmol) en suspension dans le bromo6thane (12,7 mmol) et le tetrahydrofurane sec 
(5 ml). La solution est agit6e 1 heure k temp6rature ambiante puis du 7-azaindole 
(12,7 mmol), dissous dans 40 ml de tolu&ie anhydre, est ajoute goutte k goutte. Aprfes 1 
heiure 30 d'agitation k temperature ambiante, une solution du N-m6fhyl-2,3- 

25 dibromomal6iniide (3,53 mmol), dans 40 ml de toluene anhydre, est additionnee goutte k 
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goutte. Apr&s 20 minutes, 60 ml de dichloromSthane sec sont ajout6s, puis le melange 
rSactiomiel est laiss6 sous agitation pendant 75 heures a 40^C puis hydrolys^ avec ime 
solution aqueuse satur6e de chlorure d'ammonium. Le produit organique est extrait avec de 
rac6tate d'6thyle, puis les phases organiques rassemblSes, sechees sur sulfate de 
. 5 magnesium et filtrees. Apres 6v^oration du solvant, et purification du residu par 
chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac6tate d'ethyle: 3/2), le produit attendu est 
isole. 

Point de fusion ; 158°C 

10 bjpyridine'l'carboxylate de tert-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans le stade B de la preparation E k 
partir du compose decrit dans le stade precedent. 

Point de fusion : 102-103°C 

IRMr) : Vc«o = 1710, 1740, 1770 cm'^ 

15 PREPARATION G i 2--ag>Pwrol-2-vlMg-Dvrrolor2.3-Alpyridiiie 

Une solution de butyllithium 2M dans le cyclohexane (25 mmol) est ajoutee a une solution 
de N,N-diisopropylamine (25 mmol) dans 30 ml de t6trahydrofurane a 0°C. A 16 mmol de 
cette solution de lithium N,N-diisopropylamine est ajoutee la 3-m6thylpyridine 
(5,35 mmol). Le melange reactiomiel est agit6. pendant 10 minutes k 0°C puis amene k 

20 -78''C avant d*ajouter du 2-cyanopyrrole (5,35 mmol). La temperature est remontee a O^'C 
pendant 1,5 heures avant de rajouter le reste de la solution de lithium NJST- 
diisopropylamine (9 mmol). Le m61ange r6actionnel est ensuite chauffe a 45°C pendant 5 
heures. Apres Stre revenu k temp6rature ambiante, de I'eau puis une solution aqueuse 
saturte de chlorure de sodium sont ajoutes. Le m61ange est extrait avec de I'acetate d'ethyle 

25 et la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree. Apres 
purification par colonne de chromatographie sur gel de silice (acetate 
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d'6thyle/cyclohexane : 6/4), le produit attendii est obtenu. 

. Point de fiision : > 150**C (decomposition) 
IRfKBrt : Vnh = 3420 cm'^ 

EXEMPLE 1 : PYrrolor3\4*;5,61mdolizinor8>7->&lindole-13f2iy.8g>dione 

Un melange du compose de la preparation A (0,274 nmiol) de maleimide (0,548 nmiol) et 
line quantity catalytique de SnCla dans 15 ml de toluene anhydre est porte sons reflux 
pendant 24 heures. Apres evaporation du toluene, le residu obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur gel de silice (acetate d'6thyle/cyclohexane : 3/7) pour conduire au 
10 produit attendu. 

Point de fusion : 67-69°C 

IR(KBr) : Voo = 1700, 1 780 cm"^ ; Vnh = 3 100, 3500 cm'^ 
Spectre de masse (FAB) : 279,10 [M^ 

StadeB :pyrrato/3W':S,6Jindolizinof8J'bJindol^^^ 

15 

Une suspension du compost du stade precedent (0,358 mmol) et de palladium black (0,358 
mmol) dans 5 ml de nitrobenzene est chauffee sous reflux pendant 8 heures. Le brut 
reactionnel est refroidi a temperature ambiante, dilue avec du cyclohexane (5 ml) et plac6 
sur un ftitte contenant un bouchon (5 4 6 cm) de gel de silice. Le nitrobenzene est 61ue en 

20 utilisant du cyclohexane, puis im melange cyclohexane-dichloromethane (95/5). Le prodidt 
de la reaction est elu6 avec un m61ange dichlorom6thane/methanol/acide trifluoroacetique 
(10/1/0,05). La solution obtenue est concentr6e et le residu est dissous dans Tac^tate 
d*6thyle. Cette nouvelle solution est lavee avec une solution satur6e dliydrogenocarbonate 
de sodixmi, de I'eau puis ime solution satur6e de chlorure de sodium et s6chee sur sulfate de 

25 magnesium, filtree et concentr6e pour conduire au produit attendu. 
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Point de fusion : 218-220°C 

IRfKBrl : Voo = 1710. 1750 cm"' ; Vnh = 2900-3300 cm"^ 
Spectre de masse (FAB) : 275,07 [M*] 

EXEMPLE 2 : 2-methYlDvrrolor3'.4':5.61mdolizinor8.7-61mdole-1.3f2g.8Hldione 

S StadeA : l-mithyl-3-[2-(lH'^yrrol'2-yl)'lH-indal'Srylh2,5'pyrrolidinedio^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans le stade A de I'exemple 1 en 
utilisant duN-methylmaleimide. 

Point de fusion : 142°C 

IR(KBrt ; voo = 1740, 1770 cm"' ; v^h = 3200-3400 cm"' 
10 Spectre de masse (FAB\ : 294.12 FM+H^ 

Stade B : 2'mdatylj^olo(3'»4*:S,6Jind0ihlnof8J'bJindoie-l,3(2Ht8H)dione 

Le produit attendu est obtenu selon le procM6 d6ciit dans le stade B de I'exemple 1 ^partir 
du compose decrit dans le stade precedent. 

Point de fusion : 226-228°C 
15 IRfKBrt : Voo = 1700-1750 cm"' ; Vnh = 3400 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 290,09 [M+H*] 

EXEMPLE 3 ; ll-rbeiizvloxv>PViTolor3\4'i5.<qindolfainnf8.7-61indole-1.3r2g.8g> 
dione 

Stade A : 3-f5^mzvlaxv)-2'-flH^vrrol-2-yn''lH-ittdol-'3-vn-2,5-Dvrrolidined£one 



20 



Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans le stade A de I'exemple 1 ^partir 
du coinpos6 decrit dans la preparation B. 
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Point de fusion : 103-107''C 

IRftCBrt : VcK> = 1690, 1740 cm'^ ; Vnh = 3250-3440 cm-' 
Spectre de masse rFAB'> : 386,15 [M+H*] 

StadeB : ll-(benzyloxy)pyrrol0[3 ',4':S,6Jittdolizina[8, 7-bJittdole-l,3(2H,8H)dione 

Le produit attendu est obtenu salon le procMe decrit dans le stade B de I'exemple 1 k partir 
du compos6 d6crit dans le stade precedent. 

Point de fusion : 275°C 

IR(KBrt : vcvo = 1710, 1720 cm"' ; Vnh = 3100-3500 cm"^ 
Spectre de masse (FAB) : 382,12 [M+H^ 

EXEMPLE 4 ; ll-hvdroxvPvrrolor3^4':5.qindQlizmor8.7nft1iiidole-13f2g.8fl1-dione 

Stade A : 3'fS-hydroxy-'2-^lH'j^tral-2-yl)-lH-indol-3-ylJ-2,5-p}^^ 

Une suspension du compose du stade A de I'exemple 3 (0,259 mmol) et de charbon 
palladie a 10 % (25 mg) dans un melange d'ac6tate d'ethyle (5 ml) et de methanol (10 ml) 
est hydrogdn^e k 1 atmosphere pendant 24 heures. Apres filtration du melange sur c61ite, le 
solide est lave a I'ac^tate d'6thyle et au methanol. Le filtrat est concentre permettant 
d'obtenir le produit attendu. 

Point de fusion : 178-180°C 

IR(KBr^ : v^o = 1700, 1720 cm"' ; Vnh.oh = 3000-3500 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 295,09 [M+H*] 

StadeB :n-kydroxypytrolof3\4\'Sy6Jindolizino[8,7-^^^ 



Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans le stade B de I'exemple 1 k partir 
du compose decrit dans le stade precedent. 
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Pointde fusion : > 275°C 

IROOBrt : vcvo = 1710, 1740 cm"' ; Vnh.oh = 3000-3300 cm'^ 

EXEMPLE 5 : ll-n>enzvloxvV2-m€thvlpvrrolor3'.4';5.6Tindoli2inor8.7-61indole-13 
f2LEr.8ig^dione 

Stade A : 3-[S-(benzyloxy)-2'(lH'pyrrol-2~yl)-lH-indol-3-yt]'l-m^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans le stade A de I'exemple 1 k paitir 
du compos6 dScrit dans la preparation B et de N-m6fhylmal6imide. 

Point de fusion : 89-94"'C 

IR(KBr^ : Vt>o = 1680-1700 cm'' ; Vnh = 3300-3420 cm-' 
Spectre de masse (FAB) : 400,17 [M+H*] 

Stade B : ll-(benzyloxy)-2-mithyipyrrolo[3 %4':St6]indoUzitto[8^ 7~bJindole-'l,3(2HySH)- 
tBone 

Le produit attendu est obtenu selon le procede d6crit dans le stade B de I'exemple 1 a partir 
du compost decrit dans le stade pr6c6dent. 

Point de fusion : 120°C 

IRfKBrt : Voo = 1680-1700 cm"' ; Vnh = 3200-3600 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 396,13 [M+IT^] 

EXEMPLE 6 : ll-hvdroxv-2-m6thvlDvrrolor3'.4':5.61indolizlnor8.7-&TindoIe-13 
f2g.8g-dione^ 

§t(ideA:3-f5-hydrox^'2-(m-p!yrrol'2-yl)^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 d6crit dans le stade A de I'exemple 4 k partir 
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du compost d^iit dans le stade A de Texemple S. 
Point de fusion : 148-154°C 

IRrOr) : Voo = 1680, 1720 cm'' ; Vnh.oh = 3300-3400 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 3 10,12 [M+H^ 

5 Stade B : 114tydrax^2-mahylp3nrrolo[r»4':S^6]indolizimo[8,7'bJm^ 
dione) 

Le produit attoadu est obtenu selon le precede d6crit dans le stade B de I'exemple 1 h. partir 
du compost d6crit dans le stade precedent. 

Point de fusion : 192°C 
10 IRfKBrt : vo^ = 1700, 1750 cm"' ; Vnh. oh = 3350-3420 cm'' 
Spectre de masse (FAB) : 306,09 P^+H^ 



EXEMPLE 7 ; ll-bromopvrrolor3*.4»;5.61indolizinor8.7-61indole-13f2g.am-diQne 

StadeA : 3-(S-bromo-2-^lH-j^rol-2-yl)-lH-indol-3-yl]--2,S-pyrr<aidineM 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans le stade A de I'exemple 1 k partir 
IS du compos6 d6crit dans la pr6paration C. 

Point de fusion : 163°C 

IRfKBr^ : Voo = 1720, 1780 cm'' ; Vnh = 3260-3420 cm'' 
Spectre de masse (FAB) : 357,01 [M*] 

Stade B : ll-bromopyrrolo[3\4':5^6]mdolizitno[8,7-b]mdole-U3(2H,8H)-dwne 
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Le produit attendu est obtenu selon le precede d^crit dans le stade B de I'exanple 1 partir 
du compost decrit dans le stade pr6cMent. 
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Point de fusion : > 300°C 

IRfKBrt : vo^ = 1720 cm"' ; Vnh = 3200-3440 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 352,98 [M*] 

EXEMPLE 8 ; ll-bromo-2-m6thvlpvrror3\4*;5.61mdolizinor8.7-&lindole-13f2g.8g)- 
5 • dione 

StadeA : 3-[S-bromo-2'^lH-pyrroU2'yl)-lH-indol-3-yl]-l-methyl-2^S-pyrroim^ 

Le produit atteiidu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans le stade A de rexenq>le 1 k partir 
. ducompos6 decrit dans la preparation CetdeN-mSthylmaleiniide. 

Point de fusion : 8 1°C 
10 IR(KBrt : Vt>o = 1750-1790 cm"' ; Vnh = 3340-3400 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 371,03 [M*] 

StsdeB:ll-bromO'2-mdthylffyrrolol3',4*:S,6JittdoU^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans le stade B de I'exemple 1 k partir 
.'du compos6 decrit dans le stade precedent. 

15 Point de fusion : > 300°C 

IR(KBr) : Voo = 1650-1690 cm"' ; Vnh = 3300-3500 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 366,99 [M*] 

EXEMPLE 9 : ll-chloropvrrolor3'.4*;5.61indolizinor8.7-&1indole.l.3Qfl:8fn-dione 
§^deA.:3-[S'Mtro-2-(lH-pynol-2-yl)-lH-tndol-3-ylJ-2,S-pyrrom 
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Le produit attendu est obtenu selon le procM^ decrit dans le stade A de I'exemple 1 a. partir 
du corc^ose decrit dans la preparation D. 
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Point de fusion : 138-144°C 

IRfKBrt : voo = 1700, 1780 cm"' ; Vnh = 3100-3500 cm"' 
Spectre de masse (FAS) : 3 1 6,06 [M+H*] 

StadeB : ll-chloropyrrolo[S',4\*5,6Jinaonzitto(8f7-i»Jmdole-l,3(2ff^^ 

Le produit attendu est obtenu scion le proc6d6 decrit dans le stade B de I'exemple 1 a partir 
du compost d6crit dans le stade precedent. 

Point de fusion : 298-304°C 

IR(KBrt : VoK> = 1700, 1710 cm"' ; Vnh = 3100-3400 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 310,04 [M+H^] 

EXEMPLE 10 ; ll-chlor<»-2-m6flivlDviToloF3<.4'!S.61indoHrfiir>m.7-A^indole-13 
SiadeA:3-fS'Chl0tV'2-(lH-ffpnvl-2'yl)'lH'indol-3~y^^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade A de I'exemple 1 a partir 
du compos6 decrit dans la preparation D et de N-methylmal^imide. 

Point de fusion : 92-102°C 

IR(KBrt : Voo = 1690, 1770 cm"' ; Vnh = 3200-3500 cm"' 
Spectre de masse (FAB) : 327,08 [M^ 

StadeB : n-chlorO'2-mAhylpyrrohl3W\'S»6!indoBzi» 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6cTit dans le stade B de I'exemple 1 a partir 
du compos6 decrit dans le stade pr6c6dent 

Point de fiisimi : 249°C 

IRfKBr^ : Voo = 1690, 1710 cm"' ; Vnh = 3200-3600 cm"' . . 
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EXEMPLE 11 ; 2-m6thvl-l,3-diQxo-l,23>4-t6trahvdrQ>7jEr>dm^ 
c1carbazole-7-earboxvlate de fert-butvle 

StadeA : 3'[l'methyl-2,5'diaxo-4'(2-pyrrolyl)-2,S-dih^ 
5 carboxyiate de tert-butyle 

A une solution, maintenue a C^C, de pyrrole (1,493 mmol) dans 3 ml de tetrahydrofurane 
anhydre, est ajoutee goutte a goutte du bromure d*ethylmagnesium 2M dans le 
tetrahydrofurane (1,493 nrniol). Apres retour a temperature ambiante, xme solution du 
compose decrit dans la preparation E (0,553 mmol) dans 6 ml de tetrahydrofurane anhydre, 

10 est ajout6e goutte a goutte. Aprds 24 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange 
r6actiomiel est hydrolyse avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, puis extrait 
. k Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblSes, s6ch6es sur sulfate de 
magnesium, filtr6es puis concentr6es. Apres purification par colonne de chromatographie 
sur gel de silice (acetate d'ethyle/cyclohexane/triethylamine : 1/4/1%), le prodxiit attendu 

15 estisoie. 

Point de fusion : 82-83°C 

IR(KBrt : voo = 1700-1740 cm"^ ; Vnh = 3400 cm*^ 

Stade B : 2-meihyl'*lj,3''diQxa^lj,2,3j,4'4eirahydro^7H'^ipyrrolo 
carboxyiate de tert-bulyle 

20 Une solution du compos6 d6crit dans le stade precedent (0,204 mmol) dans 10 ml 
d'acetcnitrile, maintenue dans un bain d'eau, est irradi6e avec une lampe halogfene (500 W) 
pendant 31 heures, Aprfes Evaporation du solvant et purification par colonne de 
chromatographie sur gel de silice neutraUse a la tri6thylamine (ac6tate 
d'6thyle/cyclohexane/tri6thylamine : 3/7/1%), le produit attendu est isol6. 
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Point de fusion : 172°C (decomposition) 
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IRfKBrt : voo = 1690, 1740, 1760 cm-^ ; v^h = 3300 cm"^ 
Spectre de masse (FAB) : 390,14 [M+Hf*] 

EXEMPLE 12 : 2->m6thvl-4.7>dihvdro-LEr-diDYrrolor3^>a:3.4-clc 
diope 

5 . Le compose decrit dans I'exemple 11 (0,164 mmol) est dissous dans 40 ml d*acide 
fonnique. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, la solution est neutralisee en 
ajoutant goutte a goutte de la triethylamine puis une solution aqueuse 
d'hydrog6nocarbonate de sodium. Le melange est extrait plusieurs fois avec de Tacetate 
d'ethyle. Les phases organiques sent rassemblees puis lavees avec une solution aqueuse 

10 saturee de chlorure de sodiuna, s6ch6es sur sulfate de magnesiimi, filtrees puis concmtrees. 
Apr6s purification par colonne de chromatographie sur gel de silice (acetate 
d'ethyle/cyclohexane : 3/7), le produit attendu est isole. 

Point de fusion : 292°C 

IRfKBrt : Voo = 1660, 1740 cm"^ ; v^h = 3320, 3380 cm"^ 
15 Spectre de masse (FAB) : 290,09 [M+HT] 

EXEMPLE 13 : 6-mahvl-5.7-dioxo>5.6,7.7a>tarahvdroimidazoriawilDvridor3\2';4^^^ 
pvrrolor23-clpvrrolor3.4-elPvridme>12f4afll-carboxvlate de teri-hutvle 

20 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade A de Texemple 11 ^ 
partir du compose decrit dans la preparation F et d*imidazole. 



Point de fusion : 246-248*^0 

IR(KBrt : Vc=o == 1710 cm*^ ; Vnh = 3320-3500 cm"^ 
Spectre de masse (FAB) : 296,1 1 [M+2H^ 
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pyrrolo[2,3'b]pyridine^l'Carba:iylate de tett-butyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procSde d6crit dans le stade B de la preparation E k 
partir du compos6 d6crit dans le stade precedent. 



Point de fiision : 144-145°C 

IR(KBr) : = 1720, 1740, 1780 cm"^ 

Spectre de masse (FAB) : 394,15 [M+H^] 



Stade C : 6'methyl'S,7'diaxo^S,6,7,7a'tetrahydraimidazofl,2^^ 
IPf3'<i}pyrroto(3^4^Jpyridine^l2(4aE^ de tert-butyte 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans le stade B de Texemple 11a 
partir du compose d6crit dans le stade precedent. 



Point de fusion : 270''C 
IR(KBr^ : Vc-o = 1720, 1750 cm"^ 



EXEMPLE 14 : 6-m6thvI>5.7-diaxo-6.7>dmvdroimidazQri.2-alPvridor3*,2^:4>SlDvrroto 
f2 Ji«clDvrrolof3^4-elPYridJae-12(5gli-carboxvlate de teif-butvle 

A une solution du compose de I'exemple 13 (0,081 mmol) dans 5 ml de dichloromethane 
anhydre est ajoute du dioxyde de manganese (0,478 mmol). Le m61ange est laiss6 sous 
agitation k temperature ambiante pendant 12 heures puis filtr6 sur c61ite® avec du 
dichloromethane et du methanol. Le produit attendu est obtenu apres evaporation k sec des 
solvants. 

EXEMPLE 15 : 6-methvlimidazori.2-alpvridof3\2':4,51Pvrrolor23-clDvrrQlQ[3^^^^ 
pvridine-5.7f6Jyj2g)-dione 



Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 12 a partir du compose 
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decrit dans Tex^nple 14. 

Point de fusion : 258°C (decomposition) 

IRfKBrt : VcK) = 1710, 1760 cm'^ ; Vnh = 3400-3450 cm"^ 

Spectre de masse (FAB) : 394,15 [M+Hf*] 

5 EXEMPLE 16 ; 2-methvM.3-diQxo-233a,12c-t6trahvdrQimidazori.S-alpvrido 
r3\2*;4.Sl Pvrrolor23^clpvrrolor3.4-'elDvridme"8(lg>-carbQxvlate de tert-hutvle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade B de Texemple 11a 
partir du compose de la preparation F. 

Point de fusion : 152°C 
10 IRfKBr^ : Voo = 1720, 1750 cni'^ 

EXEMPLE 17 ; 2-m6thvM3-dioxo--2>3-dihvdroimidazori.S-glpvridQr3' Ji*:4.Slpw^ 
r2.3-c1pvrrQlQr3.4-glpvridine"8fli?)-carboxvlate de tert-hutvlet 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Texemple 14 a partir du compose 
decrit dans Texemple 16. 

15 EXEMPLE 18 : 2-methvlimidazori.5-alPvridor3U^:431pviToIor23-c^ 
pvridine-lJlf2g>8g^-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le proc^d6 d^rit dans Texemple 12 ^ partir du compos6 
decrit dans Texemple 17. 



20 



Point de fusion : 304-307^C 

IROCBrt : vc-o = 1710, 1760 cm"^ ; v^h = 3450 cm"^ 
Spectre de masse (FAB) : 292,08 [M+H*] 
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EXEMPf.E 19 ; 6-methvl-7aa2-dihvdroimidazQri.2-a1pvridQr3'^';4.SlDvrrolor23-^^ 
pvrrQiQr3.4^lPYridme-Si7f4ag>6tg)-dione 

Une solution du compos6 d6crit dans le stade B de Texemple 13 (0,254 mmol) dans 6 ml 
d'acetonitrile est iiradie avec une lampe halogdne (500 W) pendant 6,5 heures. Aprds 
5 Evaporation du solvant et purification par colonne de chromatographie sur gel de silice 
neutralis6 k la tri6thylamine (tetrahydrofiurane/tolufene/triethylamine : 3111 Wo k 
tetrahydrofurane), le produit attendu est isole. 

Point de fusion : 222-224'^C 

IR(KBrt : Voo = 1710, 1790 cm"' ; v^h = 3480 cm"^ 
10 Spectre de masse (FAB) : 294,10 [M+H*l 

EXEMPLE 20 : 2-m6thvl-8-f23A6-t6tra>Q-ac6tvl>BTg->glncop 

dihvdroimidazoQ>5'^1pwidor3*^^:4,SlpvrrQlora 

l,3f2fl:3agV-dioDe 

Stade A : 3-(lH-imidazol-l-yl)-l-methyl-4-[l'(2^3,^^^ 
15 no^l)'lH'pyrroiof2,3-bJpyndin'3iylJ'-lH'pyrrole-^^ 

, A une solution du compose decrit dans le stade A de Texemple 13 (0,341 mmol) dissous 
dans 11 ml de tetrahydrofurane sec, sont ajoutes le 2,3,4,6-tetra-O-acetylglucopyranose 
(0,756 mmol) et la triph6nylphosphine (0,756 mmol). Le melange reactioimel est refi-oidi k 
-78''C, puis le DEAD (0,756 mmol) est rajoute goutte k goutte. La temperature est 
20 remontee lentem^t jusqu'^ temp6rature ambiante, puis le melange r^actionnel laissS sous 
• agitation encore 15 heures. Aprfes hydrolyse, le produit organique est extrait avec de 
. Tacetate d'ethyle. Les phases organises sont rassembl6es, s6ch6es sur sulfate de 
magnesium, filtr6es et le solvant 6vapor6. Apres purification par chromatographie sur gel 
de silice (cyclohexane/ac6tate d'6thyle : 7/3 a acetate d'ethyle), le produit attendu est isol6. 
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Point de fusion : 88-90^C 
IR(KBr^ : v^o = 1710, 1750 cm" 
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Une solution du compose obtenu au stade precede (0,208 ininol) dans 10 ml d'acetonitrile, 
5 maintenue dans im bain d'eau, est irradiee avec une lampe halogfene (500 W) pendant 
. 6 heures. Apres evaporation du solvant et purification par colonne de chromatographie sur 
gel de silice (acetate d'ethyle/cyclohexane : 3/7 a acetate d^ethyle), le produit attendu est 
isole. 

EXEMPLE 21 : 2-methvl-8>(23A6>tetra-Q'^ac6tvl-B-i>-glttcODvr 
10 alpvridor3\2';4,SlDvrrolor23-c1PYrrolQr3>4-^lBvridine-^13(2jEr, 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 14 a partir du compost 
d6crit dans Texempie 20. 

Point de fusion : 204°C 
IR(KBr) : Voo = 1710, 1720, 1750, 1760 cm"^ 
15 Spectre de masse (FAB) : 622,18 [M+H^] 

EXEMPLE 22 ; 2-m6thvl-8>(B-l>-glttcopvranosvn-imidazQri,S-a1pvri^^ 
pviTolof2,3-clpvrrolof3.4-elDvridtne-13f2g>8g^-'dione 

A une solution du compose decrit dans Texemple 21 (0,032 mmol) dans 6 ml de methanol 
anhydre est ajout6e goutte a goutte une solution de m6thylate de sodimn IN (20 fil). Le 
20 melange est laiss6 sous agitation k temperature ambiante pendant 12 heures. Le solvant est 
6vapore a sec et le solide est lav6 sur fritte avec du methanol, permettant d'isoler le produit 
attendu. 
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Point de fusion : > 300°C 

IRfKBr^ : Vc»o = 1710, 1720 cm'^ ; Vnh.oh = 3240-3600 cm'^ 
Spectre de masse (FAB) : 454,14 [M+H^l 
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EXEMPLE 23 ; 6>m6thvM2-f23>4,6-t£tra-Q-ac6tvl-B-l>«glucopvranosv 

dihvdTOi^^ridazQ^1.2^a^PW^dor3^2^:4.5^Dvrrolor2,3>c^ 

S,7f4ag.ftEn-dione 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans le stade B de Texemple 20. 

EXEMPLE 24 : 6>m6thvM2-a3.4.6--tetra-0-acetv^B-Z)-glucopvranosvlVi^ 
alDvrido[3'^*:4.51PvrrQlor23-clPvrrolor3>4>elpvridiae-S.7f6^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit dans Texemple 14 a partir du compose 
decrit dans Texemple 23. 

Spectre de masse (FAB) : 622,18 [M+H*l 

EXEMPLE 25 : 6-^m6thvM2«fB-TZ>-glucopvranosvn-iiiridazari>2«alpvridor3 
pvrrolor23-clpvrrolor3^4-elpvrid!ne-S.7f6jgJ2J5R-^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans Texemple 22 k partir du compos6 
decrit dans Texemple 24. 

Point de fusion : 298°C 

IRfKBrt : voo = 1710, 1720 cm"^ ; Vnh.oh = 3240-3600 cm"* 

EXEMPLE 26 : Pvridor3\2^;4>51pvrrolor3,2-glPvrrolor3>4-g1ipdolizme-13f2g^^ 
dione 

Stade A : 3'[2-(lH-pyrrol'2-yl)-lH-pyrtolaf2,3'bJpyri^^ 

Un melange du compost de la preparation G (0,546 mmol) et de maleiniide (5,46 nunol) 
dans une solution eau/methanol : 2/1 place sous argon est chauffe k 50°C pendant 48 
heures. Le methanol est alors 6vapor6 et une solution aqueuse satur6e de chlorure de 
sodium est ajout6e au miUeu. Le melange reactionnel est extrait plusieurs fois avec de 
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rac6tate d'ethyle. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e et 
6vapor6e. Aprds purification par coloime de chromatographie sur gel de silice (ac6tate 
d'ethyle/cyclohexane : 1/1 a 1,5/1), le produit attendu est obtenu. 

Point de fusion : > 200°C (decomposition) 

IR(KBrt : VcK) = 1700, 1770 cm"^ ; Vnh = 3300-3600 cm"^ 

Une suspension du compose du stade precedent (0,295 nnnol) et de palladixun black (0,295 
mmol) dans 5 ml de nitrobenzene est chauffee sous reflux pendant 7 heures. Le melange 
r6actioimel est filtr6 sur gel de silice, 61ue au dichlorom6thane puis au t6trahydrofiirane. 
Apres purification par colonne de chromatographie sur gel de siUce 
(t6trahydrofiirane/dichloromethane : 1/9 puis 2/8), le produit attendu est obtenu. 

Point de fiision : > 300°C (decomposition) 

IRfKBr) : Voo = 1720, 1760 cm^^ ; v^h = 3150-3300 cm"^ 

ETUDE PHARMACOLOGIOVE PES COMPOSES DE L'INVENTION 
EXEMPLE 27 : Activite in vitro 
Quatre lignees cellulaires ont ete utilisees : 

• Leucemie murine LI 21 0 

• Carcinome pulmonaire humain, nan a peUtes cellules AS49 

• Carcinome colique humain HT29 

• Carcinome de la prostate DU145 



La leuc&nie murine L1210 a 6t6 utilisee in vitro. Les cellules sont cultiv6es dans du milieu 
de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % de s6rum de veau fistal, 2 mM de 
glutamine, 50 U/ml de p&iicilUne, 50 |ig/ml de streptomycine et 10 mM dHepes, pH : 7,4. 
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Les cellules sont r6parties dans des imcroplaques et expos6es aux composes cytotoxiques 
pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures. Le nonabre de cellules viables est ensuite 
quantifi6 par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Caimichael et 
aL, Cancer Res >: 47. 936-942, (1987)). Les resultats sont exprim6s en IC50, concentration 
en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation des cellules traitees. A titre d'exemple, le 
compose de I'exemple 1 presente des IC50 de 3,1 sur L1210, 1,99 juM sur A549, 3,3 
HM sur HT29 et 1,4 |iM sur DU145. 

EXEMPLE 28 ; Compositton pharmaceutiaae : solut6 injectable 



Compose de I'exemple 9 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 
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REVENDICATIONS 



Ir Composes de formxile (I) : 




dans laquelle : 

• A represente un cycle k 6 sommets satur6, partiellement ou totalemeat insatur6 pouvant 
6veiituellement conferer un caract^re aromatique au cycle, 

• Z represente un ou plusieurs groupements identiques ou differents de formule U-V 
dans laquelle : 

y U represente une liaison simple ou une chaine alkyl^ne (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifiee, eventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi halogene et hydroxy, et/ou contenant Eventuellement ime 
ou plusieurs insaturations, 

✓ V represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogfene, dTialogene, 
groupement cyano, nitro, azido, alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramijB6, aryle, arylalkyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou raniifi6, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Ca) lin6aire ou ramifi6, formyle, carboxy, aminocarbonyle, 
R3R4,-C(0)-Ti, -<:(0>^NR3-Ti, -NR3"<:(0)-Ti, -0-C(0)-Ti, -C(0)-0-Ti, 
-O-T2-NR3R4, ~0-T2-OR3, -O-T2-CO2R3, -NR3-T2-NR3R4, -NR3-T2-OR3, 
-NR3-T2-CO2R3, ou-S(0)t-R3, 
dans lesquels : 

<=t> R3 et R4, identiques ou differents, repr6sentent chacun un groupement choisi parmi 
atome dTiydrogdne, groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, ou 
arylalkyle (Ci-Ca) lin6aire ou ramifi6, ou 
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R3+R4 foiment ensemble, avec Tatome d'azote qui les portent, un h6t6rocycle de 5 a 
10 atomes, monocyclique ou bicyclique, sature, contenant 6ventuellenient au sein 
du systeme cyclique un second li6t6roatome choisi parmi oxyg&ae et azote, et etant 
eventuellement substitu6 par un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou 
ramija^, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, amino, monoalkylamiao (Ci-Ce) lin6aire ou ranMfi6, ou 
dialkylamino (Ci-Ce) Un6aire ouramifi6, 

■=> Ti represente im groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
eventuellement substitute par im groupement choisi parmi — OR3, — NR3R4, 
-CO2R3, '<:(0)R3 et -C(0)NR3R4 dans lesquels R3 et R4 sont tels que definis 
precedemment, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, ou Ti repr6sente une 
chaine alkenyle (Ga-Ce) lineaire ou ramifiee 6ventuellement substitute par un 
groupement choisi parmi -OR3, -NR3R4, ^02R3, -C(0)R3 et -C(0)NR3R4 dans 
lesquels R3 et R4 sont tels que dtfinis pr6c6demment 

»=> T2 repr6sente une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifite, 

■=> t reprtsente un entier compris entre 0 et 2 inclus, 

ou un groupement m6thylenedioxy ou 6tliyl6nedioxy, 

• Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est lie, im groupement phenyle 
ou un groupement pyridinyle. 



• W2 represente im groupement choisi parmi : 




dans lesquelles Re represente un groupement choisi parmi atome dhydrogfene, groupement 
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alkyle (C\-Ce) lin6aire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin^aire ou raimfi6, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou iamifi6, -OR3, -NR3R4, -0-T2-J^3R4, -NR3-T2-NR3R4, 
hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Cs) lin6aire 
ou ramifie, -C(0>-R3, --NH-C(0)-R3, et une chaine sSkylbnc (Ci-Q) lin&rire ou ramifie, 
5 substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou diff&ents, choisis parmi atomes 
dTialogene, groupements cyano, nitro, -OR3, ~]SIR3R4, -<:02R3, 
-C(0)R3, hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, ou -C(0)-NHR3, les groupements R3, R4 et T2 ayant les mSmes 
. significations que prtcedemment, 

10 • Xi reprtsente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkyltibio (Ci-Cg) lin6aire ou ramifi[6, 

• Yi repr6sente un atome d'hydrogdne, ou 

• Xi et Yi fotment ensemble, avec Tatome de carbone qui les porte, im groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

15 • X2 repr6sente un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement hydroxy, 
alkoxy (CpCe) lineaire ou ramifie, mercapto, et alkylthio (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

• Y2 represente un atome d'hydrogene, ou 

• X2 et Y2 forment ensemble, avec Tatome de carbone qui les porte, un groupement 
carbonyle ou thiocarbonyle, 

20 • Ri represente un groupement choisi parmi atome d'hydrogfene, groupement aUcyle (Ci- 
Ce) lineaire ou ramifie 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
alkoxy (Ci-Ce) lin6aire ou randfie, hydroxyalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, NR3R4, les 
groupements R3 et R4 ayant les mSmes definitions que pr6cedemment, ou Ri represente un 
groupement de formule C(0)-0-T3 dans lequel : T3 represente un groupement alkyle 

25 (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, ou un groupement 
de formule (a) : 
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(a) 



dans laquelle : 

Rati Rb$ Rc et Rd identiques ou differents, independaminent run de Tautre, 
representent chaciin une liaison ou un groupement choisi parmi atome dTiydrogene, 
atome d'halogene, groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, 
arylalkyle (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, aryle, ~NR3R4 dans lequel R3 et R4 sont tels 
que d6finis pr6cedemment, azido, -N=NR3 (dans lequel R3 est tel que d6fini 
precedemment),et -0-C(0)-R5 dans lequel R5 represente un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6 (eventuellement substitu6 par im ou plusieurs 
groupem^ts choisis paxini halogene, hydroxy, amino, aUcylamino (Ci-Ce) lin6aire 
ou ramifi6, et dialkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), aryle, arylalkyle (Ci-Ce) 
lin6aire ou ramifie, cycloalkyle, ou het6rocycloalkyle, 

✓ Re represente un groupement methylene (H2C=) ou un groupement de formule - 
Ui-Ra dans laquelle Ui repr6sente une liaison simple ou im groupement methylene, 
et Ra est tel que d^fini pr6c6den3ment, 

y n prend la valeur 0 ou 1, 

etant entendu que le groupement de formule (a) est lie a Tatome d'azote par Ra, Rb, Rc, Rd 
ouRe, 

• Q represente un groupement choisi parmi atome d'oxygfene ou un groupement NR2 
dans lequel R2 represente \m groupement choisi parmi atome dliydrogene, groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, cycloalkyle, 
cycioalkylalkyle (Ci-Ce) Mneaire ou ramifi^ -OR3, -NR3R4, -0-T2-m3R4, 
-NR3-T2-NR3R4, hydroxyaUcylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
di(hydroxyalkyl)amino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, -C(0>R3, -NH-C(0>R3, et une chaine 
alkyiene (CrCe) lin&iire ou ramifie, substituee par un ou plusieurs groupements, identiques 
ou differents, choisis parmi atomes dlialogene, groupements cyano, nitro, -OR3, -MI3R4, — 
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CO2R3, -C(0)R3, hydroxyalkylamino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifi6, di(hydioxyalkyl)aniino 
(CrCe) lin^aire ou ramifie, ou -e(0)-NHR3, les groupements R3, R4 et T2 ayant les m&nes 
significations que pr^cMeimnent, 

6tant entendu que lorsque Wi represente, avec les atomes de carbone auxquels il est li6, un 
groupement phenyle non substitue ou un groupement phenyle substitue par un atome de 
brome, Ri represente un groupement choisi parmi atome dTiydrogene ou im groupement 
glucopyranosyl ou (2,3,4,6-tetra-O-benzyl-glucopyranosyl) et R2 represente un atome 
d'hydrogene alors W2 represente un groupement choisi parmi : 




dans lesqueUes R^ est tel que defini precedemment, 

6tant aussi entendu que lorsque Wi repr6sente avec les atomes de carbone auxquels il est 
lie, un groupement phenyle non substitu^, Ri represente un atome d'hydrogtee et R2 
represente un groupement methyle alors W2 repr6sente un groupement choisi parmi : 




dans lesqueUes Re est tel que defini pr6cedemment, 

leurs enantiom^res, diaster6oisom6res, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 
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6taQt entendu que par aryle, on comprend un groupement ph6nyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, t6trahydronaphtyle, ind6nyle ou indanyle, chacun de ces groupements 
6tant 6ventuellement substitu6 par im ou plusieurs groupements, identiques ou diflF6reiits, 
choisis parrai halogfene, alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifid, trihalog6noalkyle (Ci-Ce) 
lin6aire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, NR3R4, R3 et R4 ayant les 
mSmes significations que prec6dennment 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Xi et Yi 
ferment ensemble, avec l*atome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, et X2 et 
Y2 ferment ensemble avec Tatome de carbone qui le porte, un groupement carbonyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k2 caracteris6s en 
ce que Q repr^sente un groupement — NR2, dans lequel R2 est tel que defini dans la formule 
CO, leurs 6nantiomeres, diast6reoisom6res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Compos6s de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en 
ce qu'ils representent des composes de formule (lA) : 




dans laquelle Ri, R2, Wi et Z sont tels que d6finis dans la formule (I), leurs 6nantiom6res, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a ime base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications I k4 caract6rises en 
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ce qu'ils repr6sentent des composes de formule (IB) : 




dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que defims dans la fonnule (I), leurs ^nantiomdres, 
diasterSoisomdres ainsi que leiirs sels d'addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6- Compos6s de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises 
en ce qu'ils repr6sentent des composes de fomiule (IC) : 




dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d6fims dans la fomiule (T), leurs 6nantiomeres, 
diast^6oisomdres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
phamiaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1^3 caract6ris6s en 
ce qulls representent des composes de formule (ID) : 
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dans laquelle Ri, R2, Re, Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), leurs 
enantiomeres, diaster6oisomeres ainsi que leurs sels d*addition a un acide ou a une base 
phannaceutiquement acceptable. 

5 g- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 et 7 
caract6ris6s en ce qu*ils representent des composes de formule (DE) : 




dans laquelle Ri, R2, Ra et Z sont tels que definis dans la fonnule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'additipn k xm acide ou k une base 
10 phartnaceutiquement acceptable. 

9- Composes de fonnule (I) selon Tune quelconque . des revendications 1 a 3 et 7 
caracterises en ce qu'ils repr6sentent des composes de fbrthxile (IF) : 
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dans laquelle Ri, R2, Re et Z sont tels que d6fims dans la formule (1), leurs 6nantiom6res, 
diastereoisom^res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1^3 caracterises 
en ce qu*ils representent des composes de formule (IG) : 




dans laquelle Ri, R2, Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), leurs 6nantiomdres, 
diastereoisomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a ime base 
pharmaceutiquement acceptable. 

11- Compos6s de formule (I) selon IHrne quelconque des revendications 1 ^ 3 et 10, 
caracterises en ce qu'ils repr6sentent des composes de formule (TH) : 




dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que definis dans la formule (T), leurs enantiomferes, 
diast^^oisom^res ainsi que leurs sels d*addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



12- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 3 et 10, 
caract^ris6s en ce qu'ils representent des composes de formule (U) : 
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en) 



dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d^finis dans la formule (I), leurs 6nantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
.phaimaceutiquement acceptable. 

13- Composes de formule (J) selon Time quelconque des revendications 1 a 3 caract6ris6s 
en ce qu'ils representent des composes de fomiule (D) : 



(D) 




dans laquelle Ri, R25 Wt et Z sont tels que definis dans la fomiule (I), leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels daddition a im acide ou a une base 
phaimaceutiquement acceptable. 



14- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 et 13, 
caracterises en ce qu'ils representent des composes de formule (IK) : 




(IK) 
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dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que d6finis dans la formule (T), leurs 6nantiomdres, 
diast6r6oisomdres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k una base 
pharmaceutiquement acceptable. 

IS- Compos6s de fonnule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 i 3 et 13, 
caracterises en ce qu*ils representent des composes de formule (IL) : 



(IL) 



dans laquelle Ri, R2 et Z sont tels que definis dans la fonnule (1), leurs 6nantiomeres, 
diast6reoisomdres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

16- Composes de formule (1) selon l*une quelconque des revendications 1 a 15, caract6ris6s 
en ce que Ri repr6sente un atome dThiydrogdne, le groupement de formule C(0)-0-T3 dans 
lequel T3 repr6sente xm groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6 ou un groupement 
glucopyranosyl de formule : 

HO 

HO^ ^ ^OH 
OH 

leurs 6nantiom^es, diast6r6oisomSres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. 





17- Compos6s de formule (I) selon l\ine quelconque des revendications 1 a 16, caracterises 
en ce que R2 represente un atome d*hydrog6ne ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, leiurs enantiomeres, diastereoisomdres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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18- Compos6s de fonnule 0) selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, caract6ris6s 
en ce que R6 reprSsente un atome dliydrogdne, leurs 6nantiom6res, diaster6oisomeres ainsi 
que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

19- Conaiposes de fonnule (I) qui sont le : 

> pyn-olo[3^4':5,6]mdoUzino[8,7-b]indole-l,3[2i/,8//]-dione, 

> ll-bromopyrrolo[3\4\*5,6]indolizino[8,7-b]indole-l,3[2//,8//]-dione, 

> n-cWoropy^rolo[3^4':5,6]indolizmo[8J-b]indole-13[2i/,8//]-d^^ 

> imidazo[2^^:6,l]py^rolo[3^4':4,5]pyrido[2,3-b]mdole-13(2^^,8^^ 

leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition k im acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20- Proc6de de preparation des composes de fonnule (I), selon la revendication 1, 
caracteris6 en ce qu'on utilise comme produit de depart un compos6 de formule (If) : 



dans laquelle R2a represente un atome dTiydrogfene ou un groupement m6thyle et, Xi, Yi, 



compost de fonnule (U) qui est traite par un halog^nure d*alkyhnagn6sium en presence 
d'un compost de formule (III) : 



dans laquelle Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), povir conduire au compose 
de fonnule (IV) : 




X2 et Y2 sont tels que d6finis dans la formule (I), 



Z 
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z 




(IV) 



dans laquelle R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis precedemment, 

compose de formule (TV) qui est mis a reagir avec du di-^e/t-butyl-dicarbonate en presence 

de 4-dimethyiaminopyridine pour conduire au compose de formule (V) : 



dans laquelle Boc repr^sente un groupement ^e/t-butylcarbonyloxy et R2a, Xi, Yi, X2, Y2, 
Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (V) qui est : 

• soti traite par un halogdnure d'alkylmagn6siimi en presence d'un d6riv6 pyrrolylique pour 
conduire au compos6 de formule (VI) : 



dans laquelle est tel que d6fmi dans la formule (I) et Boc, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z 
sont tels que d6finis pr6c6denmient, 
compose de formule (VI) qvii est : 




Boc 
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* soit irradie par une lampe halogene pour conduire au coinpos6 de formule (I/a), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




a/a) 



dans laquelle Boc, Re, Raa^ Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6fiius pr6c6demment, 
compos6 de fomiide (I/a) qui est 6veiituellement traits par de Tacide fotmique pour 
conduire au compos6 de formule (1/b), cas particulier des composes de formule (I) : 

m 




dans laquelle Re, Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6j5nis pr6cedemment. 



^ soit traits par du palladium black dans le cas particulier ou Re represente un atome 
dliydrogene, pour conduire au compos6 de formule (I/c), cas particulier des composes de 
formule (T) : 




dans laquelle Boc, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
compost de formule (I/c) qui est 6ventuellement soumis aux m6mes conditions de reaction 
que le compos6 de formule (I/a), pour conduire au compose de formule (I/d), cas 
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particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment. 



• soit traite par du lithixim dTiexamethyldisilazane en presence d*un derive pyrrolylique 
pour conduire au compose de fonnule (VII) : 



cm 




. dans laquelle Boc, Re, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6fims precedemment, 
compos6 de fonnule (VIT) qui est iiTadi6e par une laaq)e halog^ne, dans un solvant 
^olaite et aprotique, pour conduire au compos6 de formule (I/e), cas particulier des 
composes de formule (X) : 

Yf _ 

(I/e) 




dans laquelle Boc, Re, R2a, Xj, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6fims pr6c6demment, 
compos6 de fonnule (l/c) qui est 6ventuellement soumis aux mSmes conditions de reaction 
que le compos6 de formule (I/a), pour conduire au compos6 de formule Q/f), cas particulier 
des composes de formule (X) : 
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R6 

dans laquelle R^, Ria, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis prec6deinment, 

• traits par un halog6nure d'alkylmagnesium en presence d'imidazole pour conduire au 
compos6 de formule (Vni) : 




(vm) 



H 



dans laquelle Ria, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedeniment, 
compos6 de formule (Vni) qui est trait6 par un compose de formule (DC) : 

Ria-G (DC) 

dans laquelle R^, different de I'atome dliydrogfene, a la m8me d6finition que Ri dans la 
formule (I) et G repr6sente un groiipement hydroxy ou un groupement partant, 
pour conduire au compos6 de formule (X) : 




dans laquelle Ria, R2a> Xi, Yi, X2, Y25 Wi et Z sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (X) qui sont irradies par une lampe halogene pour conduire aux 
composes de formules (I/gj) et (I/g2), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




O/gi) 0/82) 

dans lesquelles Ria, R2aj Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedezninent. 



composes de formules (I/gi) et (I/g2) qui sont eventueUement traites par du dioxyde de 
manganese pour conduire aux composes de formules (J/h\) et (I/h2), cas particulier de 
fonnule (I) : 




Q/h,) (I/h^) 
dans lesquelles Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis pr6c6denmient, 

composes de formules (I/hi) et (l/ha), qui sont 6ventuellement soumis aux mSmes 
conditions de r6action que le compos6 de formule (I/a), dans le cas particulier oil Ria 
repr6sente un groupement ?er?-butylcarbonyloxy, pour conduire aux composes de formules 
(I/ii) et 0/12), cas particuliers de composes de formule (I) : 




dans lesquelles R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6c6demmen.t. 



• soit trait6 par un halog^nure d'alkylmagn6siiiin en presence dW d6riv6 imidazolyle 
(XI): 

N— ^ 

dans lequel Ry represente iin groiipement protecteur d'amines secondaires bien connu de 
Hioinme du metier, pour condiiire au compose de formule (XIT) : 




(xn) 



H 

dans laquelle R2a, R?, Xt, Yu X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 



compos6 de formule (XII) qui est soumis aux memes conditions de reaction que le 
compose de formule (VEH), pour conduire au compose de formule (XTTT) : 
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(xm) 



dans laquelle Ria, R2a, R?, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment, 

compose de formxxle (XIH) dont le cycle imidazolyle est deprotegee selon des m6thodes 
classiques de la synfhese organique bien comiu de lliomme du metier, pour conduire au 
compos6 de foimule (XIV) : 




NH 



(XIV) 



dans laquelle Ria, R2a3 Xi, Yu X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment. 



10 



compose de formule (XIV) qui est trait6 par du palladium black pour conduire au compose 
de formule (I/j), cas particulier des composes de formule (T) : 




(I/j) 



dans laquelle Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6fims pr6c6demment. 
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compos6s de foimule (I/j) qui est 6ventuellement soumis aux memes conditions de r6action 
que les composes de formule (I/h), pour conduire au compos6 de fonnule (I/k), cas 
particuKer des composes de formule (I) : 




O/k) 



dans laquelle Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis pr6cedemment. 



• soit traite par un halogenure d'alkylmagn^siiun en presence d'un derive imidazolyle 
(XV): 



^ N 



(XV) 



dans laquelle R7 est tel que d^fini prec6deniment pour conduire au compos6 de formule 
(XVI): 




dans laquelle R2a, R7, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6c6demment. 



compose de fonnule (XVI) qui est trait6 par du nickel de Raney pour conduire au compose 
de fonnule (XVH) : 
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(xvn) 



dans laquelle R2a> R?* Xi, Yu X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedemment. 



compos6 de fonnule (XVII) qui est soumis successivemCT^t aux memes conditions de 
r6action que les composes de fomules (XH) et (XDI), pour conduire au compos6 de 
fonnule (XVni) : 




(xvm) 



dans laquelle Ria, R2aj Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedenupent. 



compose de formule (XVIII) qui est : 

soit irradi6 par une lampe halogdne en presence de palladium sur charbon, pour 
conduire au compose de fonnule (I/l), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




dans laquelle Ria, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que definis precedenunent. 



wo 2004/035582 




PCT/FR2003/003021 



composes de formule (I/l) qui est 6ventuellement soumis aux memes conditions de reaction 
que les composes de formule Q/h) pom conduire aux composes de fonnule (I/m), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




*N isr 

H 



a/m) 



dans laquelle R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6finis precedemment, 

* sfitt soranis aux m@mes conditions de reaction que le conipos6 de formule (XIV), 
pour conduire aux compos6s de formule (I/n), cas particulier des composes de fonnule (I) .: 




a/n) 



dans laquelle Ria, Raa, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6j5nis pr6c6demment. 



compos6s de fonnule (I/n) qui est 6ventuellement soumis aux m6mes conditions de 
reaction que les composes de formule (lA) pour conduire aux composes de formule (I/o), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




(J/6) 
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dans laquelle R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que defims precedemment, 
les composes de fonnules (I/a) k Q/o) foimant les compost de formule (Up) : 




dans laquelle A, Ri, R2a, Xi, Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que dejfinis precedemment, 

5 compose de formule (I/p) qui est eventuellement traite par de la soude aqueuse puis place 
en presence d'acide chlorhydrique pour conduire au compos6 de formule (I/q), cas 
particuliei* de composes de fomiule (I) : 




dans laquelle A, Ri, Xi, Yi, X2, Y2, Wi, W2 et Z sont tels que d6fmis pr6c6demment, 

10 composes de formule (I/q) qui est eventuellement traite par un compose de formule (XIX) : 

R2b-NH2 (XIX) 

dans laquelle R2b, different de Tatome dliydrogene et groupement methyle, a la meme 
definition que R2, dans la formule (I), pour conduire au compose de formule (I/r), cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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(I/r) 



dans laquelle A, Ri, R2b, Xu Yi, X2, Y2, Wi, W2 et Z sont tels que d6finis pr^cedemment, 

les composes de fomule (Fa) a (Ur) fomiant Tensemble des composes de formule (]), que 
Ton puiifie, le cas 6cheant, selon des techniques classiques de purification, qui peuvent, si 
on le d6sire, 8tre separ6s en leurs diff6rents isomeres, selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a mi acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

21- Procede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1, dans le 
cas ou W2 prend la definition particulidre : 



dans laquelle Wi et Z sont tels que definis dans la formule (I), 

composes de formule (XX) que Ton fait r6agir avec un compose de formule (XXI) : 



\ 




peuvent 8tre prq)ares a partir d'un compose de formule (XX) : 





dans laquelle R2, Xi, Yi, X2 et Y2 sont tels que defmis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (XXII) : 
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dans laquelle R2, Xu Yi, X2, Y2, Wi et Z sont tels que d6fims pr6cMemment, 

compose de formule (XXII) qui est trait6 par palladium sur charbon, pour conduire au 

compose de formule (I/s), cas particulier des composes de formule (I) : 




H 



dans laquelle R2, Xi, Yu X2, Y2, Wi et Z sont tels que d^finis pr6cedemment, 

le compose de formule (I/s), que Ton purifie, le cas echeant, selon des techniques 
classiques de purification, qui peut, si on le desire, etre separe en ses differents isomeres, 
selon une technique classique de separation et que Ton transforme, si on le souhaite, en ses 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

22- Compositions pharmaceutiques contenant comme piincipe actif au moins un compos6 
de formule Q) selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipirats ou v6hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

23- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 22, utiles en tant que 
medicament, dans le traitement des cancers. 
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